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◇研究目的  
 天然物創薬分野では，主として，腫瘍微小環境を標的とする天然抗がん物質の探索を目的に研
究を進めている。 
  
◇研究概要 
 一般的ながん細胞は無秩序かつ急速に増殖するが，腫瘍血管系が脆弱で不規則に形成される
ために栄養や酸素の欠乏した環境にさらされることになる。しかしながら，がん細胞は低栄養・
低酸素といった極限状態におかれると，エネルギー代謝を変えることで生存する特有の耐性機
構を示す。特に，PANC-1 のようなヒト膵臓がん細胞はこのような耐性を獲得しており，低栄
養・低酸素といった厳しい環境下においても長期間の生存が可能となっている。したがって，
がん細胞の栄養飢餓耐性を解除する化合物（antiausterity agent）は新たな抗がん剤探索の標的と
考えられる。ほとんどの膵臓がん患者は速やかに転移を起こし，短期間で死に至る。これまで
膵臓がんに対する有効な薬はなく，従来の抗がん剤に対しては耐性を示す。それゆえ，栄養飢
餓耐性を標的とする天然抗がん物質の探索が，治療戦略において重要な研究課題の一つである
と考えられる。この目的を達成するために，以下の研究を行っている。 
我々は，伝統的知識や伝統的生薬が新たな抗がん剤，特に有効な治療法がない膵臓がんに対
する抗がん剤開発の手がかりとなることを確信している。 
Ⅰ）植物資源の膵臓がん細胞に対する抗がん活性スクリーニング 
 和漢生薬，アーユルヴェーダ生薬など各地の伝統薬で用いられる薬用資源について，栄養飢
餓状態におけるヒト膵臓がん細胞 PANC-1 細胞に対する抗がん活性スクリーニングを進めてい
る。 
Ⅱ）生理活性を指標とした新規抗がん候補物質の探索 
 栄養飢餓耐性を解除する活性を有する生薬について，活性を指標に各種クロマトグラフィ（シ
リカゲル，ODS，高性能 TLC，MPLC，HPLC） による成分の分離・精製を行い，分光学的データ
（ NMR，MS，UV， IR，CD）に基づく成分の構造決定を行う。リード化合物については，他のヒ
ト膵臓がん細胞（ MIA Paca2，KLM-1，NOR-P1, Capan-1, PSN-1 など）からなる細胞パネルでの
評価も行うとともに，活性成分についての構造活性相関や作用機構についての研究も行う。有
望な候補物質は，ヒト膵臓がんのマウスモデルを用いた in vivo での抗腫瘍活性効果の評価を実
施する。 
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Ⅲ）定量的メタボロミクス解析を利用した抗がん剤の作用機構の解明 
 がん細胞におけるタンパク質の発現や作用についてはよく研究されている一方，有機酸，ア
ミノ酸，糖類，脂質のような低分子の代謝はあまり注目されていない。栄養飢餓耐性を有する
がん細胞においては通常とは異なるエネルギー代謝が行われていると推察されることから，細
胞内の低分子を含めた代謝物の網羅的分析は antiausterity agent の作用機構の解明に有用である
と考えられる。我々は FT-NMR および FT-MS によるメタボローム解析を進めている。 
 
◇原著論文  
 1) Awale S., Dibwe D. F., Balachandran C., Fayez S.,  Li J., Feineis D., Lombe B.K. Bringmann G. : Ancistrolikokine E3, a 5,8-Coupled Naphthylisoquinoline Alkaloid, Eliminates the Tolerance of 
Cancer Cells to Nutrition Starvation by Inhibition of the Akt/mTOR/Autophagy Signaling 
Pathway. J. Nat. Prod., 81: 2282-2291, 2018. DOI: 10.1021/acs.jnatprod.8b00733 
 2) Sun S., Phrutivorapongkul A., Dibwe D. F., Balachandran C., Awale S.: Chemical constituents of Thai Citrus hystrix and their antiausterity activity against the PANC-1 human pancreatic cancer 
cell line. J. Nat. Prod., 81: 1877-1883, 2018. DOI: 10.1021/acs.jnatprod.8b00405 
 3) Fayez S., Li J., Feineis D., Assi L.K., Kaiser M., Brun R., Awale S., Bringmann G. : Ancistrobrevines E-J and related naphthylisoquinoline alkaloids from the West African liana 
Ancistrocladus abbreviatus with inhibitory activities against Plasmodium falciparum and PANC-1 
human pancreatic cancer cells. Fitoterapia, 131: 245-259, 2018. DOI: 10.1016/j.fitote.2018.11.006 
 4) Muyisa S., Lombe B.K., Feineis D., Dibwe D.F., Maharaj V., Awale S., Bringmann G. : 
Ancistroyafungines A-D, 5,8′ - and 5,1′ -coupled naphthylisoquinoline alkaloids from a 
Congolese Ancistrocladus species, with antiausterity activities against human PANC-1 pancreatic 
cancer cells. Fitoterapia, 130: 6-16, 2018.  DOI: 10.1016/j.fitote.2018.07.017 
 5) Do T.N.V., Nguyen H.X., Le T.H., Ngo T.M.T., Dang P.H., Phung N.H., Vo N.T., Nguyen D.M., Le N.H.T., Le T.T., Nguyen M.T.T, Awale S., Nguyen N.T.: A New Compound from the 
Rhizomes of Boesenbergia pandurate. Nat. Prod. Commun., 13: 739-740, 2018. 
 6) Balachandran C., Haribabu J., Jeyalakshmi K., Bhuvanesh N.S.P., Karvembu R., Emi N., Awale S.: Nickel(II) bis(isatinthiosemicarbazone) complexes induced apoptosis through mitochondrial 
signaling pathway and G0/G1 cell cycle arrest in IM-9 cells. J. Inorg. Biochem., 182:208-221, 
2018. DOI: 10.1016/j.jinorgbio.2018.02.014. 
 7) Thirunavukkarasu T., Sparkes H.A., Balchandran C., Awale S., Natarajan K.: Bis( μ-chloro) bridged 1D CuI and CuII coordination polymer complex and mononuclear CuII complex: 
Synthesis, crystal structure and biological properties. J. Photochem. Photobiol. B: Biology, 181: 
59-69, 2018. DOI: 10.1016/j.jphotobiol.2018.02.013 
 8) Nguyen H.X., Do T.N.V., Nguyen N.T.T., Dang P.H., Tho L.H., Awale S., Nguyen N.T.T.: A New Alkenylphenol from The Propolis of Stingless Bee Trigona minor. Nat. Prod. Commun., 
13: 69-70, 2018. 
 9) Fujiwara H., Yoshida J., Dibwe D.F., Awale S., Hoshino H., Kohama H., Arai H., Kudo Y., Matsumoto K.: Orengedokuto and san'oshashinto improve memory deficits by inhibiting 
aging-dependent activation of glycogen synthase kinase-3β. J. Tradit. Complement. Med., 2018. 
DOI:  10.1016/j.jtcme.2018.12.001 
 10) Shrestha S.L., Awale S., Kalauni S.K.: In–vitro Antioxidant Activity of Methanolic Extract of the Roots of Bergenia ciliate. Int. J. Adv. Life Sci. Res., 1 (4): 32–35, 2018. DOI: 
10.31632/ijalsr.2018v01i04.004 
 11) Guo Q.-Y., Ebihara K., Shimodaira T., Fujiwara H., Toume K., Dibwe D.F., Awale S., Araki R., Yabe T., Matsumoto K.: Kami-shoyo-san improves ASD-like behaviors caused by decreasing 
allopregnanolone biosynthesis in an SKF mouse model of autism. PLoS One,14(1):e0211266, 
2019. DOI: 10.1371/journal.pone.0211266. eCollection 2019. 
 12) Jeyalakshmi K., Haribabu J., Balachandran C., Narmatha E., Bhuvanesh N.S.P., Aoki S., Awale S., Karvembu R.: Highly active copper(I) complexes of aroylthiourea ligands against cancer cells – 
synthetic and biological studies. New J. Chem.,43: 3188, 2019. DOI: 10.1039/c8nj04246b. 
◇見解 
 1) スレス アワレ。（日本人が知らない JAPAN）留学生としての人生と日本の大学の教員
への旅  ―その中で感じた日本ファルマシア  54 巻  (2018) 5 号  p. 455. DOI: 
org/10.14894/faruawpsj.54.5_455 
 
◇学会報告 （*: 特別講演，シンポジウム，ワークショップ等） 
 1) Ahmed M. Tawila, Ashraf M. Omar, Dia Fita Dibwe, Suresh Awale. Constituents of Callistemon 
citrinus and Their Antiausterity Activities against Human Pancreatic Cancer Cell Line.日本薬学会
第 139 年会，2019，3/20-23, 千葉. 
 2) Ashraf M. Omar, Dia Fita Dibwe, Ahmed M. Tawila, Ampai Phrutivorapongkul, Suresh Awale. 
Chemical Constituents from Anneslea fragrans and Their Antiausterity Activity against the 
PANC-1 Human Pancreatic Cancer Cell Line.日本薬学会第 139 年会，2019，3/20-23, 千葉. 
 3) Wasinee Su-Authai, Dya Fita Dibwe, Ashraf M. Omar, Orawan Monthakantirat, Supawadee 
Daodee, Yaowared Chulikhit, Suresh Awale : Discovery of potential antiausterity agents from Thai 
Piper ribesoides.日本薬学会第 139 年会，2019，3/20-23, 千葉. 
 4) S. Fayez, D. Feineis, B. K. Lombe, D. F. Dibwe, C. Balachandran, S. Awale, G. Bringmann. 
Ancistrolikokine E3, a new naphthylisoquinoline alkaloid with potent activity against pancreatic 
cancer cells. Chemie-Symposium der Studierenden Mainfrankens 2018 Dec.6; Wuerzburg, 
Germany. 
 5) Takahiro Okada, Satoyuki Takahara, Takuya Okada, Suresh Awale, Dya Fita Dibwe, Satoshi Endo, 
Naoki Toyooka. Synthesis of novel coumarin derivatives directed toward anti-pancreatic cancer 
agent based on anti-austerity strategy. 36th Medicinal Chemistry Symposium MCS2018; 2018 Sept. 
28-30; Kyoto. 
 6) Dya Fita Dibwe, Haruka Fujino, Mio Aoike, Nusrin Pongterdsak, Ampai Phrutivorapongkul, 
Suresh Awale. Discovery of anti-austerity agents from Derris scandens.日本生薬学会第 65 回年
会; 2018 Sept. 17-18; 広島. 
 7) Suresh Awale, Dya Fita Dibwe, Naoki Toyooka. Inspired by Nature: Synthesis of Plumbagin 
Derivatives as Potential Anti-austerity Agents. Toyama Academic Gala; 2018 Sept. 14; Toyama. 
 8) Dya Fita Dibwe, Ampai Phrutivorapongkul, Suresh Awale. Discovery of anti-austerity agents 
from Derris scandens. Toyama Academic Gala; 2018 Sept. 14; Toyama. 
 9) Sijia Sun, Dya Fita Dibwe, Ampai Phrutivorapongkul, Suresh Awale. Chemical Constituents of 
Thai Citrus hystrix and Their Antiausterity Activity against Human Pancreatic Cancer Cell Lines. 
The Third International Symposium on Toyama-Asia-Africa Pharmaceutical Network (3rd 
TAA-Pharm Symposium); 2018 Sept. 10-12; Toyama. 
 10) Ashraf M. Omar, Ahmed M. Tawila, Dibwe Dya Fita, Ampai Phrutivorapongkul, Suresh Awale. 
Constituents of Anneslea fragrans and Their Antiausterity Activities against the PANC-1 Human 
Pancreatic Cancer Line. The Third International Symposium on Toyama-Asia-Africa 
Pharmaceutical Network (3rd TAA-Pharm Symposium); 2018 Sept. 10-12; Toyama. 
 11) Ahmed M. Tawila, Ashraf M. Omar, Dibwe Dya Fita, Suresh Awale. Constituents of Callistemon 
citrinus and Their Antiausterity Activities against Human Pancreatic Cancer Cell Lines. The Third 
International Symposium on Toyama-Asia-Africa Pharmaceutical Network (3rd TAA-Pharm 
Symposium); 2018 Sept. 10-12; Toyama. 
* 12) Suresh Awale (Invited Lecture). Anticancer Drug Discovery: Strategy and Leads from Medicinal 
Plants. Toyama-Basel Joint Symposium 2018; 2018 Aug. 23-24; Toyama. 
 13) Dya FIta Dibwe, Haruka Fujino, Mio Aoike, Nusrin Pongterdsak, Ampai Phrutivorapongkul, 
synthetic and biological studies. New J. Chem.,43: 3188, 2019. DOI: 10.1039/c8nj04246b. 
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 13) Dya FIta Dibwe, Haruka Fujino, Mio Aoike, Nusrin Pongterdsak, Ampai Phrutivorapongkul, 
Suresh Awale. Prenylated isoflavones from Thai Derris scandens and their antiausterity activity. 
Toyama-Basel Joint Symposium 2018; 2018 Aug. 23-24; Toyama. 
 14) Sijia Sun, Dya Fita Dibwe, Ampai Phrutivorapongkul, Suresh Awale. Discovery of potential 
antiausterity agents from Thai Citrus hystrix. Toyama-Basel Joint Symposium 2018; 2018 Aug. 
23-24; Toyama. 
 15) Ashraf M. Omar, Ahmed M. Tawila, Dya Fita Dibwe, Ampai Phrutivorapongkul, Suresh Awale. 
Chemical Constituents from Anneslea fragrans and their antiausterity activity against the PANC-1 
human pancreatic cancer cell line. Toyama-Basel Joint Symposium 2018; 2018 Aug. 23-24; 
Toyama. 
 16) Ahmed M. Tawila, Ashraf M. Omar, Dya Fita Dibwe, Suresh Awale. Discovery of antiausterity 
agents from the Egyptian plant Callistemon citrinus. Toyama-Basel Joint Symposium 2018; 2018 
Aug. 23-24; Toyama. 
 17) Hironori Fujiwara, Qingyun Guo, Ken Ebihara, Kazufmi Toume, Suresh Awale, Dya Fita Dibwe, 
Ryota Araki, Takeshi Yabe, Kinzo Matsumoto. Kamisyoyosan, a Japanese traditional Kampo 
medicine, ameliorates ASD-like sociability deficits induced by the decline of the brain 
allopregnanolone content. Toyama-Basel Joint Symposium 2018; 2018 Aug. 23-24; Toyama. 
 
◆ その他  
世界中で放送されているニュース新聞記事雑誌、プレスリリース、新聞記事雑誌など 
 1) Press Release, American Chemical Society. Rainforest vine compound starves pancreatic cancer 
cells. ACS News Service: November 14, 2018. 
 2) Rainforest vine compound starves pancreatic cancer cells. EurekAlert, USA, 2018 Nov 14. 
 3) Rainforest vine compound starves pancreatic cancer cells. Science Daily, USA, 2018 Nov 14. 
 4) Rainforest vine compound starves pancreatic cancer cells. Phys.org, 2018 Nov 14. 
 5) Neuer Wirkstoff aus dem Regenwald. Press Release, Universität Würzburg, Germany, 2018 Nov 
14. 
 6) Neuer Wirkstoff aus dem Regenwald. biologie-seite.de, Germany, 2018 Nov 14. 
 7) Neuer Wirkstoff aus dem Regenwald. My Science, 2018 Nov 14. 
 8) Neuer Wirkstoff aus dem Regenwald. GIT Laborportal, 2018 Nov 14. 
 9) Rainforest vine compound starves pancreatic cancer cells. Long Room, 2018 Nov 14. 
 10) Neuer Wirkstoff aus dem Regenwald. AlphaGalileo, 2018 Nov 14. 
 11) Neuer Wirkstoff aus dem Regenwald. Informationsdienst Wissenschaft, 2018 Nov 14. 
 12) Rainforest plant may treat pancreatic cancer through ‘antiausterity’ properties. 
connectingandbonding.com. 2018 Nov 14. 
 13) Neuer Wirkstoff aus dem Regenwald. (idw)Nachrichten Informationsdienst Wissenschaft, 
nachrichten.idw-online.de, 2018 Nov 14. 
 14) Rainforest Vine Compound Starves Pancreatic Cancer Cells. healthnewsdigest.com, 2018 Nov 14. 
 15) Rainforest vine compound starves pancreatic cancer cells. openjournal.web.id, 2018 Nov 14. 
 16) Rainforest vine compound starves pancreatic cancer cells Mindzilla, portal.mindzilla.com, 2018 
Nov 14. 
 17) Rainforest vine compound starves pancreatic cancer cells. Life Extension Advocacy Foundation, 
aggregator.leafscience.org, 2018 Nov 14. 
 18) Rainforest Vine Compound Starves Pancreatic Cancer Cells. alaska-native-news.com, 2018 Nov 
14. 
 19) Neuer Wirkstoff aus dem Regenwald. Deutsches Gesundheits Portal, 
deutschesgesundheitsportal.de, 2018 Nov 14. 
 20) Neuer Wirkstoff gegen Bauchspeicheldrüsenkrebs aus dem Regenwald. NeFo, 2018 Nov 15. 
 21) Lianen-Wirkstoff gegen Pankreaskrebs? Wissenschaft.de, 2018 Nov 15. 
 22) Rainforest vine compound makes pancreatic cancer cells susceptible to nutrient starvation. The 
Medical News, 2018 Nov 15. 
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